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Streszczenie
Do transformacji nowotworowej w ostrej bia‡aczce limfoblastycznej (ALL) dochodzi wskutek
co najmniej dwóch nastŒpuj„cych po sobie mutacji, które wspólnie inicjuj„ i promuj„ leuke-
mogenezŒ. Spektrum zaburzeæ struktury zmutowanych genów obejmuje zarówno mutacje
punktowe, jak i pŒkniŒcia dwuniciowego DNA, prowadz„ce do translokacji, delecji, inwersji
lub duplikacji regionu koduj„cego. Niektóre sporód odkrytych zaburzeæ w genomie limfobla-
stów maj„ niezale¿ne znaczenie prognostyczne stratyfikuj„ce ryzyko niepowodzenia terapii
w dzieciŒcej ALL. W niniejszej pracy omówiono je wraz ze wskazaniem potencjalnych implika-
cji terapeutycznych opartych na mechanizmach molekularnych.
S‡owa kluczowe: ostra bia‡aczka limfoblastyczna, zaburzenia genetyczne, leczenie
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Abstract
The process of malignant transformation in childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL)
requires at least two subsequent mutations which initiate and promote leukemogenesis. These
genetic aberrations include point-mutations as well as double-strand DNA breaks leading to
various types of chromosomal rearrangements of the coding regions. Some of the genetic lesions
are independent prognostic factors, which effectively stratify the risk of treatment outcome. In
this review we summarize the most common genetic aberrations in childhood ALL which may
provide potential molecular target for novel therapies.
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Wprowadzenie
Ostatnie lata badaæ nad genomem limfoblastów
bia‡aczkowych technikami wysokiej rozdzielczoci
znacznie poszerzy‡y wiedzŒ dotycz„c„ genetycznej
heterogennoci dzieciŒcej ostrej bia‡aczki limfobla-
stycznej (ALL, acute lymphoblastic leukemia) oraz
z‡o¿onej biologii tego nowotworu, w kontekcie
wspó‡istnienia zaburzeæ funkcji wielu genów. Jed-
nolity pozosta‡ model transformacji nowotworowej
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w ALL, do której dochodzi wskutek dwóch nastŒpu-
j„cych po sobie mutacji, wspólnie inicjuj„cych i pro-
muj„cych leukemogenezŒ. Spektrum zaburzeæ
struktury zmutowanych genów obejmuje zarówno
mutacje punktowe, jak i pŒkniŒcia dwuniciowe DNA
prowadz„ce do translokacji, delecji, inwersji lub du-
plikacji regionu koduj„cego [1]. Wyj„tek stanowi
ALL z rearan¿acj„ genu MLL (mixed lineage leukemia)
do wielu odmiennych loci, poniewa¿ anomalie te s„
zmianami onkogennymi niewymagaj„cymi dodatko-
wych zdarzeæ genomowych, a proces nowotworze-
nia zale¿y od zmian epigenetycznych [2].
Wnioski p‡yn„ce z analizy genomu limfoblastów
ALL w ostatnich latach pozwoli‡y równie¿ na wy-
odrŒbnienie zaburzeæ chromosomalnych, które s„
kluczowe w powstawaniu bia‡aczki z poszczegól-
nych linii limfoidalnych oraz mutacji wtórnych
uczestnicz„cych w progresji rozrostu klonalnego [1].
Ponadto wiarygodna walidacja kliniczna niektórych
sporód nowo odkrytych mutacji udowodni‡a ich cha-
rakter prognostyczny w dzieciŒcej ALL, co w przy-
sz‡oci mo¿e umo¿liwiæ bardziej adekwatn„ straty-
fikacjŒ ryzyka niepowodzenia terapii [3, 4]. Jedno-
czenie wykorzystanie wiedzy o patogenezie mole-
kularnej ALL pozwoli‡o na poszukiwanie nowych
punktów uchwytu dla leków przeciwnowotworowych.
ALL z komórek B (B-ALL)
Zaburzenia genetyczne w postaci aneuploidii
(wysokiej hiperdiploidii i hipodiploidii) oraz rearan-
¿acji chromosomalnych, które dysreguluj„ procesy
ró¿nicowania i dojrzewania linii limfoidalnej, dotycz„
ponad 75% przypadków dzieciŒcej B-ALL [1].
Szczegó‡owe scharakteryzowanie tego nowotworu
na poziomie cytogenetycznym umo¿liwi‡o identy-
fikacjŒ markerów genetycznych zarówno zwiŒksza-
j„cych ryzyko niepowodzenia terapeutycznego, jak
i korzystnych rokowniczo (tab. 1). Charakterystycz-
ne dla dzieciŒcej B-ALL jest czŒste wystŒpowanie
markerów genetycznych zwi„zanych z pomylnym
rokowaniem, tj. wysokiej hiperdiploidii (5165 chro-
mosomów) oraz translokacji t(12;21)(p13;q22)
z fuzj„ ETV6-RUNX (TEL-AML1) [5].
Z wiekiem zwiŒksza siŒ czŒstoæ wystŒpowa-
nia zwi„zanej z gorszym rokowaniem translokacji
t(9;22)(q34;q11.1), powoduj„cej powstanie genu
fuzyjnego BCR-ABL1, koduj„cego aktywn„ kinazŒ
tyrozynow„ [6]. Zgodnie z obowi„zuj„cym protoko-
‡em leczenia dzieciŒcej B-ALL obecnoæ tej trans-
lokacji stratyfikuje pacjenta do grupy wysokiego
ryzyka niepowodzenia terapii. Podobnie niekorzyst-
nym czynnikiem prognostycznym jest obecnoæ
translokacji t(4;11)(q21;23) z fuzj„ MLL-AF4 [7]. Dla
tych dzieci, a tak¿e dla pacjentów z translokacj„ t(9;22)
czŒsto jedynym skutecznym rozwi„zaniem terapeu-
tycznym jest allogeniczne przeszczepienie krwio-
twórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation) [8].
Rearan¿acje genu MLL s„ niekorzystnym czynni-
kiem rokowniczym w niemowlŒcej B-ALL [7]. Jak
dot„d, nie ustalono jednoznacznie wartoci progno-
stycznej innych rearan¿acji genu MLL u dzieci po-
wy¿ej 1. roku ¿ycia [7]. Do aberracji liczbowych,
równie¿ kwalifikuj„cych do grupy wysokiego ryzy-
ka niepowodzenia terapii, nale¿y bliska haploidia
(2429 chromosomów) i niska hipodiploidia (3139
chromosomów) wykrywana w niewielkim odsetku
przypadków dzieciŒcej ALL (< 1% przypadków) [9].
Podobnie rzadk„ anomali„, pierwotnie opisy-
wan„ jako niekorzystna prognostycznie, jest we-
wn„trzchromosomalna amplifikacja chromosomu 21
(iAMP21), obejmuj„ca miŒdzy innymi region genu
RUNX, i z tego wzglŒdu wykrywana jako dodatko-
wy sygna‡ RUNX w trakcie rutynowego poszukiwa-
nia fuzji ETV6-RUNX metod„ fluorescencyjnej hy-
brydyzacji in situ [10]. Obecnie uwa¿a siŒ, ¿e wyni-
ki leczenia pacjentów B-ALL iAMP21-pozytywnych
zale¿„ od rodzaju stosowanego protoko‡u. Anoma-
lia ta traci na znaczeniu prognostycznym w przypad-
ku bardziej zintensyfikowanej terapii, na przyk‡ad
wed‡ug protoko‡u leczenia grupy BFM (Berlin
FrankfurtMunster), obowi„zuj„cego tak¿e w Pol-
sce [11]. Podobn„ zale¿noæ udokumentowano
wczeniej dla translokacji t(1;19)(TCF3-PBX1),
bŒd„cej równie¿ czynnikiem niekorzystnym progno-
stycznie. Obecnie wiadomo, ¿e dziŒki zastosowaniu
obowi„zuj„cych protoko‡ów leczniczych 5-letnie
prze¿ycie wolne od niekorzystnych zdarzeæ (EFS,
event-free survival) wynosi 84% u pacjentów z B-ALL
t(1;19)-pozytywnych. Jednoczenie pacjenci s„ ob-
ci„¿eni podwy¿szonym ryzykiem izolowanej wzno-
wy w orodkowym uk‡adzie nerwowym [12].
Z uwagi na fakt, ¿e wymienione markery ge-
netyczne wysokiego ryzyka niepowodzenia terapii
mo¿na zidentyfikowaæ w zaledwie 10% wszystkich
przypadków dzieciŒcej B-ALL, nie t‡umacz„ one
w pe‡ni genetycznego pod‡o¿a wznowy bia‡aczki ob-
serwowanej u oko‡o 20% pacjentów [13], tym bar-
dziej ¿e niekorzystne zdarzenia s„ równie¿ odnoto-
wywane u pacjentów z B-ALL bez zaburzeæ na po-
ziomie cytogenetycznym.
Dok‡adniejszy wgl„d w anomalie submikrosko-
powe, kluczowe w transformacji nowotworowej
i proliferacji B-ALL o agresywnym przebiegu kli-
nicznym, zosta‡ urzeczywistniony dziŒki ca‡ocio-
wej analizie genomu komórek blastycznych metod„
mikromacierzy polimorfizmów pojedynczego nukle-
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otydu. Wyniki badaæ wykonywanych t„ metodyk„
wykaza‡y, ¿e komórki ALL charakteryzuje stosun-
kowo niewielka liczba wspó‡istniej„cych zaburzeæ
genetycznych  68 na jeden przypadek bia‡aczki
[1]. Ponad po‡owa mutacji w B-ALL dotyczy czyn-
ników transkrypcyjnych reguluj„cych wzrost i ró¿-
nicowanie linii limfoidalnej, do których zalicza siŒ
delecje, mutacje punktowe i translokacje genu
PAX5, delecje oraz, rzadziej, mutacje punktowe
genu IKZF1 (IKAROS) i delecje genu EBF1 [1].
Wymienione aberracje dotycz„ zwykle tylko jednej
kopii genu, powoduj„c utratŒ jego funkcji in vitro
i przyspieszenie pojawienia siŒ ALL w modelu my-
sim [14]. WystŒpowanie w bia‡aczce mutacji jedno-
czenie kilku sporód wymienionych czynników
regulatorowych dla ró¿nicowania linii limfoidalnej
powoduje nasilenie niekorzystnego efektu rokow-
niczego, co mo¿e wiadczyæ o tym, ¿e stopieæ,
w jakim nastŒpuje zablokowanie dojrzewania lim-
foblastów, ma znaczenie nie tylko dla transformacji
nowotworowej, ale równie¿ dla odpowiedzi na sto-
sowane leczenie.
Tabela 1. Zaburzenia genetyczne w dzieciŒcej ostrej bia‡aczce limfoblastycznej (ALL) z komórek B
Table 1. Genetic aberrations of childhood B-cell acute lymphoblastic leukemia (ALL)
CzŒstoæ Zmiana Wartoæ
wystŒpowania funkcjonalna prognostyczna
t(9;22)(q34;q11.1) 23% Nasilona transdukcja Niekorzystne rokowanie
BCR-ABL1 sygna‡u mitogennego, EFS < 30%
ograniczenie tempa apoptozy,
zmniejszona adhezja komórek
Rearan¿acje 58% Zmiana ekspresji Niekorzystne rokowanie
genu MLL (ok. 70% niemowl„t; genów HOX w niemowlŒcej ALL;
ok. 2% dzieci > 1. r¿.) t(4;11)  niekorzystne rokowanie
we wszystkich
grupach wiekowych
iAMP21 23% Nieznana Niekorzystne rokowanie
(wewn„trz- w przypadku
chromosomalna standardowej terapii
amplifikacja
chromosomu 21)
Delecje, mutacje 10% Zahamowanie ró¿nicowania Wysokie ryzyko wznowy
inaktywuj„ce linii limfoidalnej,
gen IKZF1 nasilona proliferacja
Rearan¿acje genu 7% Nadekspresja CRLF2 Wysokie ryzyko wznowy
CRLF2 (translokacje
CRLF2-IGHα,
CRLF2-P2RY8)
Mutacje aktywuj„ce 1% (10% w HR-ALL) Aktywacja mitogennego Niekorzystne rokowanie
w genach dla kinaz szlaku metabolicznego przy wspó‡istnieniu
JAK2, JAK1 i JAK3 JAKSTAT rearan¿acji CRLF2
lub mutacji IKZF1
Hipodiploidia 1% Nieznana Niekorzystne rokowanie
£ 44 chromosomów
Hiperdiploidia 2030% Nieznana Korzystne rokowanie
‡ 5160 chromosomów (zw‡aszcza przy trisomii
chromosomów 4, 10, 14)
t(12;21)(p13;q22)- 2025% Zmiana ekspresji Korzystne rokowanie
-ETV6-RUNX1 genów HOX
podczas limfopoezy
t(1;19)(q23;p13.3)- 56% Zahamowane ró¿nicowanie Korzystne rokowanie
-TCF3-PBX1 linii limfoidalnej przy zintesyfikowanym
z komórek leczeniu
hematopoetycznych
Translokacje IGHα 23% Nadekspresja genów Niezidentyfikowana
i genów rodziny CEBP rodziny CEBP wartoæ rokownicza
EFS (event-free survival)  prze¿ycie wolne od niekorzystnych zdarzeæ; JAK  kinaza z rodziny Janus; HR-ALL (high-risk acute lymphoblastic leukemia)  ostra
bia‡aczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka
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Inne anomalie obserwowane w B-ALL o nie-
ustalonym lub nieistotnym charakterze progno-
stycznym dotycz„ regulatorów cyklu komórkowe-
go i genów supresorowych (CDKN2A, CDKN2B,
RB1 i PTEN), genów uczestnicz„cych w limfoidal-
nej transdukcji sygna‡u wewn„trzkomórkowego
(CD200, BTLA i BLNK) oraz genów zaanga¿owa-
nych w odpowied na cytostatyki (NR3C1) [1, 15].
Genetyczny profil B-ALL
wysokiego ryzyka BCR-ABL1-like
Identyfikowanie submikroskopowych anomalii
w genomie limfoblastów B-ALL o agresywnym
przebiegu klinicznym doprowadzi‡o w ostatnich la-
tach do zmiany pojŒcia bia‡aczki wysokiego ryzyka.
Obecnie g‡ówne znaczenie, niekorzystne rokowni-
czo, przypisuje siŒ mutacjom w obrŒbie genu IKZF1
(IKAROS), które pojawiaj„ siŒ we wszystkich pod-
typach bia‡aczki, zarówno BCR-ABL1-pozytyw-
nych, jak i w nowym podtypie B-ALL BCR-ABL1-
-like [3]. Jest to podtyp B-ALL o profilu ekspresji
genów podobnym do reprezentowanego przez bia-
‡aczki BCR-ABL1-pozytywne, w których jednak nie
wykrywa siŒ translokacji t(9;22), czŒsto obecne s„
natomiast zaburzenia funkcji genów uczestnicz„-
cych w transdukcji sygna‡u z receptorów dla cyto-
kin, tj. mutacje aktywuj„ce kinazy z rodziny Janus
(JAK) oraz rearan¿acje genu CRLF2 (cytokine-recep-
tor-like factor 2) [16].
Gen IKZF1 koduje czynnik transkrypcyjny
IKAROS  niezbŒdny regulator transkrypcji w pro-
cesie ró¿nicowania wszystkich linii limfoidalnych
oraz modelowania chromatyny [17]. Delecje i mu-
tacje punktowe tego genu zidentyfikowano w oko-
‡o 80% przypadków dzieciŒcej B-ALL BCR-ABL1-
-pozytywnych i w oko‡o 30% B-ALL u dzieci z gru-
py wysokiego ryzyka, u których nie wystŒpowa‡a
rearan¿acja BCR-ABL1 [3]. Mullighan i wsp. [3]
przeanalizowali wystŒpowanie niekorzystnych zda-
rzeæ w grupie 221 dzieci z rozpoznan„ B-ALL wy-
sokiego ryzyka BCR-ABL1-negatywn„ i stwierdzi-
li istotnie wy¿sze ryzyko wznowy w grupie pacjen-
tów z mutacjami IKZF1. Podobne obserwacje
kliniczne potwierdzono w badaniach przeprowadzo-
nych w Holandii [18]. W cytowanej pracy wykaza-
no równie¿ istotn„ asocjacjŒ miŒdzy obecnoci„ za-
burzeæ struktury genu IKZF1 i podwy¿szonym po-
ziomem minimalnej choroby resztkowej (MRD,
minimal residual disease) w 29. dniu leczenia. Po-
nadto przeanalizowany we wspomnianym wy¿ej
badaniu profil ekspresji genów w grupie chorych
z B-ALL BCR-ABL1-negatywnych i IKZF1-pozy-
tywnych wykazywa‡ podobieæstwo do profilu B-ALL
BCR-ABL1-pozytywnych. Nasilona ekspresja doty-
czy‡a genów ulegaj„cych silnej ekspresji w komór-
kach progenitorowych, przy jednoczesnym braku
ekspresji genów zwi„zanych z dojrzewaniem lim-
focytów B. Prawdopodobnie mutacje genu IKZF1,
poprzez zahamowanie ró¿nicowania linii limfoidal-
nej, czyni„ komórki bardziej opornymi na chemio-
terapiŒ, czego  jak dot„d  nie zweryfikowano
dowiadczalnie. Za t„ hipotez„ przemawia fakt, ¿e
mutacje IKZF1 pojawiaj„ siŒ tak¿e jako nowe aber-
racje w momencie wznowy bia‡aczki.
Dalsze poszerzenie wiedzy dotycz„cej genetyki
BCR-ABL1-like B-ALL nast„pi‡o dziŒki ponowne-
mu sekwencjonowaniu wybranych genów B-ALL
wysokiego ryzyka w grupie 187 dzieci, wczeniej
opisywanej przez Mullighana i wsp. [19] w kontek-
cie zaburzeæ funkcji genu IKZF1. We wspomina-
nej grupie zidentyfikowano w sumie 20 mutacji so-
matycznych w genach JAK, w tym JAK1, JAK2
i JAK3. NajczŒciej obserwowano mutacje punktowe
R683 w obrŒbie domeny pseudokinazowej i kinazo-
wej JAK2 oraz w pseudokinazowej domenie JAK1.
Chocia¿ nie znaleziono homozygotycznej mutacji
V617F w genie JAK2, charakterystycznej dla prze-
wlek‡ych nowotworów mieloproliferacyjnych, zi-
dentyfikowano mutacjŒ homologiczn„ do niej V687F
w genie JAK1. Mutacje genów dla kinaz JAK istot-
nie wspó‡istnia‡y z zaburzeniami struktury genu
IKZF1 oraz z profilem ekspresji genów BCR-ABL1-
-like oraz zwiŒkszonym ryzykiem niekorzystnych
zdarzeæ. AnomaliŒ R683 w obrŒbie pseudokinazo-
wej domeny JAK2 opisywano wczeniej w 25%
przypadków B-ALL w przebiegu zespo‡u Downa
(DS-ALL, Down syndrome-ALL) [20].
Kinazy JAK s„ mediatorami transdukcji sygna‡u
z receptorów cytokinowych w komórkach hemato-
poetycznych szlakiem metabolicznym JAKSTAT
[21]. Znaczenie zaburzeæ funkcji tych bia‡ek w pro-
cesie leukemogenezy zweryfikowano poprzez
wprowadzenie do komórek mysiej linii pro-B z eks-
presj„ receptora erytropoetyny (Ba/F3-Epo-R) opi-
sywanych mutacji w genach JAK1 i JAK2. Interwen-
cja ta spowodowa‡a transformacjŒ in vitro komórek
Ba/F3-Epo-R oraz niezale¿n„ od cytokin prolifera-
cjŒ komórek bia‡aczkowych po‡„czon„ z konstytu-
tywn„ aktywacj„ szlaku JAKSTAT [19].
Opisywane wy¿ej genetyczne profilowanie cho-
rych z B-ALL wysokiego ryzyka umo¿liwi‡o zaob-
serwowanie kolejnego zjawiska, jakim jest wspó‡-
istnienie mutacji kinaz JAK z zaburzeniami liczby
kopii DNA, najczŒciej w postaci interstycjalnych
delecji w zgrupowaniu genów hematopoetycznych
receptorów cytokinowych. Zauwa¿ono równie¿, ¿e
anomalie te s„ zlokalizowane w regionie pseudoau-
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tosomalnym 1 (PAR1) na chromosomie X lub Y
i obejmuj„ gen IL3RA dla receptora interleukiny
3 alfa oraz CSF2RA dla receptora granulocytarno-
-makrofagowego czynnika wzrostu, który s„siadu-
je z genem CRLF2, a delecjom w regionie PAR1 to-
warzyszy nadekspresja CRLF2 [22].
Bia‡ko CRLF2 tworzy heterodimeryczny recep-
tor z cz„steczk„ ILR7A, czyli receptorem dla inter-
leukiny 7 alfa oraz stromaln„ limfopoetyn„ grasicz„,
bior„c udzia‡ w transdukcji sygna‡u w procesie doj-
rzewania komórek dendrytycznych, w zapaleniu aler-
gicznym oraz promuj„c proliferacjŒ limfocytów B
przy jednoczenie niewielkim wp‡ywie na ich ró¿ni-
cowanie [23]. Russell i wsp. udowodnili, ¿e nadeks-
presja CRLF2 powstaje w mechanizmie rearan¿acji
ca‡ego regionu koduj„cego ten gen do locus genu dla
‡aæcucha ciŒ¿kiego immunoglobulin (IGH-CRLF2)
b„d do pierwszego niekoduj„cego egzonu P2RY8,
powoduj„c powstanie nowego transkryptu fuzyjne-
go CRLF2-P2RY8 [24]. Opisane powy¿ej translo-
kacje, rzadziej mutacje punktowe CRLF2, wystŒ-
puj„ w 7% przypadków dzieciŒcej B-ALL [25].
Interesuj„cy wydaje siŒ jednak fakt, ¿e zaburzenia
funkcji CRLF2 odnotowano w 50% przypadków
DS-ALL  bia‡aczkach, które charakteryzuje nie-
obecnoæ innych markerów genetycznych typo-
wych dla dzieciŒcej B-ALL [25]. W ponad po‡owie
przypadków ALL bez zespo‡u Downa oraz w DS-ALL
z rearan¿acjami CRLF2 wspó‡istniej„ mutacje
JAK1 i JAK2, a niemal wszystkie przypadki B-ALL
z zaburzeniami w obrŒbie genów JAK wykazuj„
anomalie w obrŒbie struktury genu CRLF2, co
wiadczy o kooperowaniu tych zaburzeæ w proce-
sie leukemogenezy [20, 24, 25]. U dzieci bez ze-
spo‡u Downa rearan¿acje CRLF2 i mutacje JAK
wystŒpuj„ istotnie czŒciej z mutacjami genu
IKZF1, co ma szczególnie niekorzystne znaczenie
rokownicze potwierdzany we wszystkich badanych
kohortach [25].
ALL z komórek T (T-ALL)
W oko‡o 40% przypadków molekularna patoge-
neza T-ALL wi„¿e siŒ przyczynowo z aktywacj„
onkogenu translokowanego do locus receptora T-ko-
mórkowego (TCR, T-cell receptor), a rokowniczy
wynik tej aberracji jest determinowany rodzajem
przeniesionego onkogenu [26]. Z tego powodu
w nowej klasyfikacji T-ALL uwzglŒdniono nie tyl-
ko immunofenotyp komórek nowotworowych, ale
tak¿e strukturalne i dodatkowo funkcjonalne zmia-
ny w ich genomie.
W przypadku braku translokacji chromosomal-
nych rokowanie mo¿e byæ definiowane na podsta-
wie profilu ekspresji genów. Wyniki badaæ z u¿y-
ciem mikromacierzy oligonukleotydowych ujawni-
‡y, ¿e specyficzny charakter ekspresji onkogennych
czynników transkrypcyjnych TAL1, LYL1, HOX11
i HOX11L2 jest zwi„zany z 3 odrŒbnymi profilami
ekspresji genów w dzieciŒcej T-ALL, bŒd„cymi
wyrazem zatrzymania dojrzewania prawid‡owych
limfocytów na specyficznym etapie, w tym LYL1+
(pre-T), HOX11+ (early-cortical thymocyte) i TAL1+
(late-cortical thymocyte) [27].
Najbardziej opornym na konwencjonaln„ che-
mioterapiŒ i niekorzystnym rokowniczo podtypem
jest T-ALL z wczesnych komórek prekursorowych
limfocytów T (ETP, early T-cell precursors) [28]. S„
to komórki migruj„ce ze szpiku do grasicy o nie-
dojrza‡ym fenotypie (CD8, CD1a, CD5 s‡abo do-
datni), wykazuj„ce na swej powierzchni ekspresjŒ
markerów typowych dla komórek pnia i antygenów
mieloidalnych. Swoisty profil ekspresji genów tego
podtypu bia‡aczki, okrelany jako LYL1+, determi-
nuje jej agresywny charakter [28]. Natomiast
w najczŒstszym podtypie T-ALL common thymocy-
te (CD1a+) na podstawie profilu ekspresji wyró¿-
nia siŒ dwie grupy prognostyczne. Pierwsza doty-
czy 3% dzieciŒcych T-ALL i charakteryzuje siŒ ro-
kowniczo korzystn„ nadekspresj„ TLX1/HOX11
bŒd„c„ wynikiem translokacji t(10;14)(q24;q11) [29,
30]. W rozwoju embrionalnym HOX11 jest regula-
torem transkrypcyjnym, kluczowym miŒdzy inny-
mi dla powstania ledziony [29]. Do transformacji
nowotworowej przyczynia siŒ prawdopodobnie po-
przez zablokowanie dojrzewania limfocytów T
i deregulacjŒ cyklu komórkowego w wyniku zablo-
kowania aktywnoci fosfatazy PP1/PP2A [30].
W przeciwieæstwie do TLX1/HOX11 obecnoæ
translokacji t(5;14)(q35;q32) prowadz„cej do nade-
kspresji innego genu TLX3/HOX11L2 zwiŒksza
ryzyko wznowy u oko‡o 25% dzieci z T-ALL [31].
Najwnikliwiej scharakteryzowan„ rearan¿acj„, ob-
serwowan„ zwykle w T-ALL z dojrza‡ej subpopula-
cji komórek, jest submikroskopowa delecja krótkie-
go ramienia chromosomu 1, powoduj„ca nadekspre-
sjŒ genu TAL1 oraz powstanie genu fuzyjnego
SIL-TAL1, wykrywanego u 60% dzieci [29, 31].
Leukemogeneza w bia‡aczkach TAL1+ jest spowo-
dowana inhibicj„ czynnika transkrypcyjnego E2A
przez domenŒ wi„¿„c„ DNA bia‡ka TAL1 [29]. Bia-
‡aczki wykazuj„ce tŒ aberracjŒ dobrze odpowiadaj„
na leczenie [29].
W T-ALL stosunkowo rzadziej ni¿ w B-ALL
obserwuje siŒ powstawanie genów chimerycznych.
Jednym z nich jest obecna u 10% pacjentów nieko-
rzystna rokowniczo translokacja t(10;11)(p12;q14),
powoduj„ca fuzjŒ PICALM-MLLT10 [32]. Nato-
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miast rearan¿acje MLL odnotowuje siŒ u niewiel-
kiego odsetka dzieci z T-ALL (510%), a ich zna-
czenie prognostyczne pozostaje niezdefiniowane
[33]. Ciekaw„, nowo zidentyfikowan„ w T-ALL
aberracj„ jest episomalna amplifikacja locus 9p34,
prowadz„ca do powstania genu fuzyjnego NUP213-
-ABL1 o aktywnoci kinazy tyrozynowej, analogicz-
nej do kinazy powsta‡ej na drodze fuzji BCR-ABL1,
rzadko stwierdzanej w bia‡aczce o immunofenoty-
pie T-komórkowym [34]. Rearan¿acja ta dotyczy
przypadków przebiegaj„cych z nadekspresj„ czyn-
ników transkrypcyjnych HOX11 i HOX11L2 i mo¿e
stanowiæ potencjalny punkt uchwytu dla leków [34].
Do najczŒstszych zaburzeæ genetycznych o nie-
potwierdzonej jednoznacznie pozytywnej wartoci
prognostycznej nale¿„ mutacje aktywuj„ce w genie
NOTCH1 [35], obserwowane we wszystkich podty-
pach dzieciŒcej T-ALL. Ekspresja bia‡ka NOTCH1
jest niezbŒdna w prawid‡owym dojrzewaniu komó-
rek pnia oraz limfocytów T [36]. Interesuj„cy z punk-
tu widzenia farmakoterapii jest proces proteolizy
heterodimerycznego, powierzchniowego bia‡ka
NOTCH1 przy udziale g-sekretazy, która  odcina-
j„c domenŒ wewn„trzkomórkow„ NOTCH1 
umo¿liwia jej translokacjŒ do j„dra komórkowego
i podjŒcie funkcji regulatora transkrypcji genów [37].
Jak dot„d, nie poznano ostatecznie mechanizmu pro-
muj„cego T-komórkow„ leukemogenezŒ w ALL
z mutacj„ NOTCH1, jednak zastosowanie inhibitorów
g-sekretazy w stosunku do linii T-ALL z mutacj„
NOTCH1 powodowa‡o zatrzymanie cyklu komórko-
wego w fazie G0/G1 [35]. Fakt ten stanowi poredni
dowód, ¿e sygna‡ zale¿ny od NOTCH1 jest istotny
dla wzrostu i przyczynia siŒ do powstania T-ALL
przez promowanie progresji cyklu komórkowego.
Deregulacja cyklu komórkowego w T-ALL tak-
¿e jest spowodowana mutacj„ genów supresorowych
CDKN2A-2B w wyniku delecji krótkiego ramienia
chromosomu 9p21, obejmuj„cego loci p16/INK4A/
/p14ARF i p15INK4B, lub wyciszenia tych genów
poprzez hipermetylacjŒ promotora [38]. Jakkolwiek
wy¿ej wspomniane zaburzenia dotycz„ ponad 60%
dzieci z T-ALL, przyczyniaj„c siŒ do nadmiernej pro-
liferacji patologicznego klonu, ich obecnoæ pozostaje
bez znaczenia rokowniczego (tab. 2).
Zmiany onkogenne
jako cel farmakoterapii
Wspó‡czenie stosowane protoko‡y terapeu-
tyczne w dzieciŒcej ALL charakteryzuje wysoka
efektywnoæ I linii leczenia na poziomie oko‡o 80%
5-letniego EFS [13]. Niemniej jednak co 5. dziecko
z ALL umiera lub dowiadcza wznowy bia‡aczki,
Tabela 2. Zaburzenia genetyczne w dzieciŒcej ostrej bia‡aczce limfoblastycznej z komórek T
Table 2. Genetic aberrations of childhood T-cell acute lymphoblastic leukemia
CzŒstoæ Zmiana Wartoæ
wystŒpowania funkcjonalna prognostyczna
Translokacje onkogenów 4050% Nadekspresja Korzystne rokowanie
(TLX1, TLX3, LMO1, LMO2, odpowiedniego onkogenu, dla t(10;14) z nadekspresj„
HOXA) do locus genu TCR zaburzone ró¿nicowanie TLX1, niekorzystne rokowanie
linii limfoidalnej dla nadekspresji TLX3
del(1)(p32) z fuzj„ 2030% Nadekspresja TAL1, Bez wartoci rokowniczej
SIL-TAL1 zaburzone ró¿nicowanie
linii limfoidalnej
t(10;11)(p12;q14) 10% Zaburzone ró¿nicowanie Niekorzystne rokowanie
z fuzj„ PICALM-MLLT10 linii limfoidalnej
Rearan¿acje genu MLL 510% Zmiana ekspresji Bez wartoci
genów HOX, rokowniczej
zaburzone ró¿nicowanie
linii limfoidalnej
NUP214-ABL1 56% Aktywnoæ konstytutywna Bez wartoci
translokacja episomalna kinazy tyrozynowej: rokowniczej
proliferacja i zwiŒkszone prze¿ycie
komórek nowotworowych
Mutacje aktywuj„ce 4050% ZwiŒkszona zdolnoæ Korzystne rokowanie
NOTCH1 do samoodnawiania po zastosowaniu
komórek nowotworowych niektórych protoko‡ów
Delecje CDKN2A 6070% Brak kontroli proliferacji, Bez wartoci
zwiŒkszone prze¿ycie rokowniczej
komórek nowotworowych
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Agata Pastorczak i wsp., Zaburzenia genetyczne w dzieciŒcej ALL
której terapia jest niejednokrotnie wyzwaniem
z powodu lekoopornoci oraz zmniejszonej toleran-
cji pacjenta na ponowne leczenie z zastosowaniem
intensywnej chemioterapii. Wydaje siŒ, ¿e dalszy
postŒp w leczeniu dzieciŒcej ALL nie mo¿e siŒ doko-
naæ na drodze zwiŒkszania dawek cytostatyków lub
mno¿enia po‡„czeæ lekowych w cyklach polichemio-
terapii, ale poprzez ulepszenie procesu stratyfikacji
pacjentów do grup ryzyka, z wykorzystaniem nowych
markerów genetycznych, oraz poprzez wprowadze-
nie do schematów terapeutycznych leków ingeruj„-
cych w procesy molekularne leukemogenezy.
Od wielu lat znanym rodkiem farmakologicz-
nym o molekularnym mechanizmie dzia‡ania jest
imatynib (IM)  inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI,
tyrosine kinase inhibitor) BCR-ABL1, powsta‡ej na
skutek translokacji t(9;22)(q34;q11.1) [39]. Chocia¿
allo-HSCT to nadal postŒpowanie z wyboru w dzie-
ciŒcej B-ALL BCR-ABL1-pozytywnej, to jednak
wyniki badaæ klinicznych przeprowadzonych
w ma‡ych grupach pacjentów dowodz„, ¿e podanie
IM poprawia jakoæ remisji przed transplantacj„ [40].
Wyniki badania AALL0031 grupy COG (Childrens
Oncology Group), maj„cego na celu okrelenie efek-
tywnoci jednoczesnego zastosowania intensywnej
chemioterapii z IM u dzieci z B-ALL BCR-ABL1-
-pozytywnych, wykaza‡y, ¿e postŒpowanie to umo¿-
liwia uzyskanie 3-letniego EFS na poziomie 80%
[41]. Inhibitory kinaz tyrozynowych II generacji
(nilotynib, dazatynib) w Polsce nie s„ zarejestrowa-
ne do leczenia dzieciŒcej B-ALL. Trzeba jednak
pamiŒtaæ o zaletach dzia‡ania molekularnego tych
leków  zw‡aszcza dazatynibu, którego efektyw-
noæ in vitro jest 325 razy wiŒksza ni¿ efektywnoæ
IM i którego spektrum dzia‡ania inhibicyjnego obej-
muje tak¿e kinazy z rodziny Src [42]. Obecnie
otwarte pytanie dotyczy potencjalnego dzia‡ania
mniej specyficznych TKI w wyselekcjonowanych
przypadkach B-ALL BCR-ABL1-like.
W aspekcie celowanej terapii molekularnej bar-
dzo interesuj„ce wydaje siŒ zastosowanie inhibito-
rów kinaz JAK w B-ALL wysokiego ryzyka, z muta-
cjami tych enzymów lub wykorzystanie innego punk-
tu uchwytu na szlaku JAKSTAT w celu zablo-
kowania transdukcji sygna‡u do proliferacji komórek
B-ALL z rearan¿acjami CRLF2 bez mutacji w genach
bia‡ek z rodziny Janus. Wyniki badaæ przedklinicz-
nych na tym polu s„ bardzo zachŒcaj„ce, poniewa¿
transformacja i proliferacja komórek Ba/F3-Epo-R
z mutacj„ JAK i CRLF2 zostaje z powodzeniem za-
blokowana inhibitorem JAK lub po zastosowaniu
miRNA hamuj„cego ekspresjŒ CRLF2 [19].
Równie obiecuj„cym obszarem poszukiwaæ
pozostaje molekularna terapia celowana w T-ALL.
Trwaj„ badania kliniczne s‡u¿„ce ocenie efektyw-
noci leczenia za pomoc„ g-sekretazy pacjentów
z T-ALL i mutacjami w genie NOTCH1. Innym po-
tencjalnym punktem uchwytu farmakoterapii mo¿e
byæ w przysz‡oci zastosowanie TKI powsta‡ych
wskutek fuzji NUP214-ABL [43]. Ponadto w ostat-
nich pracach Guitierrez i wsp. [44] potwierdzono
obecnoæ zaburzeæ transdukcji sygna‡u w szlaku
PTENPI3KAKT w oko‡o 50% przypadków T-ALL
oraz silnie niekorzystny charakter prognostyczny
mutacji genu PTEN. Z tego wzglŒdu szlak PTEN
PI3KAKT powinien siŒ staæ kolejnym przedmio-
tem badaæ nad mo¿liwociami molekularnej inter-
wencji w leukemogenezŒ T-ALL.
Podsumowanie
W ostatnich latach dokona‡ siŒ ogromny postŒp
w zakresie wiedzy dotycz„cej molekularnej patoge-
nezy ALL. DziŒki zastosowaniu nowoczesnych
technologii genetycznych o wysokiej rozdzielczo-
ci uda‡o siŒ zidentyfikowaæ, a nastŒpnie potwier-
dziæ klinicznie wartoæ rokownicz„ nieznanych do-
t„d mutacji, kluczowych w procesie leukemogene-
zy. CzŒæ z nich, stanowi„c niezale¿ny czynnik
prognostyczny, umo¿liwi w przysz‡oci bardziej
precyzyjn„ kwalifikacjŒ pacjentów do grup ryzyka
niepowodzenia terapii i mo¿e byæ punktem wyjcia
do poszukiwaæ nowych sposobów farmakoterapii
opartych na mechanizmach molekularnych.
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